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Farmasian laitos
Kilpirauhashormonien synteeseistä ja kvantitatiivisesta määrittämisestä
FarmaseutLinen kemia
Tyroksiini ja trijodityroniini (=lis¡yroniini) ovat kilpirauhasen tuottamia hormoneja. Tri-
jodityronüni on näistä kahdesta biologisesti aktiivisempi. Kilpirauhashormonit säätelevät
elimistön perustoimintoja ja ovat välttämättömi¿iruumiilliselle ja henkiselle kasvulle. Lää-
kinnäs sä niitä käytetään ennen kaikkea kilpirauhasen vaj aatoiminnas sa.
Kilpirauhashormonit on ensimmäistä kertaa eristetty rauhaskudoksesta, mutta nykyään
niitä valmistetaan synteettisesti. Teollisesti käyttökelpoisia synteesimenetelmiä on useita.
Sopiva lähtöaine on mm. 3-jodi-5-nitro-4-hydroksibentsaldehydi, josta useiden välivai-
heiden kautta päädytään joko tyroksiiniin tai trijodityroniiniin. Dijodityrosiinin ja dijodi
hydroksifenyylipalorypälehapon välisellä reaktiolla saadaan hyvä saanto.
Radioimmunologiset menetelmät ovat yleisiä hormonianalytiikassa, mutta kilpirauhas-
hormonien pitoisuuden määritykseen sopivat myös erilaiset kromatografîset menetelmät.
Kaasukromatografiassa on käytetty sekä pakattuja että kapillaarikolonneja. Kilpirauhas-
hormonien polaaristen ryhmien haitallinen vaikutus estetä¿in tekemällä yhdisteistä erilaisia
jòhdoksia, kuten dipivalyylimeryyliesrereitä tai fluorattuja johdoksia. Viimeksimainitut
ovat edullisia elektroninsieppausdetektoria käytettäessä. Kaasukromatografisen määrityk-
sen herkþyttä voidaan parant¿ur yhdistämällä kromatografiseen systeemiin massaspektro-
metrinen ilmaisin (GC-MS).
Nestekromatografiassa (HPLC) kilpirauhashormonien määritykset on yleensä tehty kään-
teisfaasitekniikalla. Ajonesteiksi sopivat metanolin ja happamen fosfaattipuskurin
seokset. Nestekromatografia soveltuu hyvin hormonien mä?iritykseen tablettivalmisteista.
Määritettäessä yhdisteitä biologisista näytteistä on edullista tehdä fluoresoivia johdoksia
esim. dansyylikloridin kanssa. Spektrometristen ilmaisimien lisäksipn käytetty sähkö-
kemiallista d.etektiota. Nestekromatoglafisesti voidaan määrittää erikseen myös enantio-
meerit joko valmistamalla hormoneista diastereomeerejä tai käyttämäIlä kiraalisia faaseja.
